自1968年第1例异基因造血干细胞移植（allo-HSCT）实施以来[@b1]，HSCT目前仍是许多恶性血液系统肿瘤疾病的唯一治愈手段[@b2]。作为早期细胞免疫治疗的成功范例，越来越多的学者意识到，细胞免疫治疗在抗击恶性肿瘤方面具有至关重要的作用。近年来发展迅速的CAR-T细胞免疫治疗，更是受到医学界的关注，CAR-T相关的临床试验在全世界范围内大规模开展。

HSCT的治愈作用不仅依赖于预处理放化疗的细胞毒作用，还在于其对受者体内免疫环境的"重置"，即供者细胞发挥的移植物抗白血病效应（GVL）[@b3]。然而，仍有一些障碍制约着HSCT的应用，包括移植供者的选择受到了HLA的限制、成功移植需要采集足够的细胞以及部分高危及复发难治患者的预后仍不理想[@b4]。在CAR-T时代，移植的作用也悄然发生了变化，CAR-T与移植相结合可成为改善移植疗效的有效手段[@b5]。在移植前，CAR-T可以用于清扫形态学完全缓解（CR）患者的残留病灶，也可以用于降低难治患者的肿瘤负荷；在移植后，CAR-T可作为巩固或维持治疗，降低高危患者移植后复发的风险；即使不幸在移植后复发或进展，CAR-T也是挽救治疗措施中较为有效的手段之一。

1．移植前CAR-T的应用：CAR-T细胞免疫治疗对于难治、复发急性B淋巴细胞白血病（B-ALL）疗效显著，那么CAR-T是否可以桥接移植，用于降低难治患者的肿瘤负荷？Davila等[@b6]应用自体CD19-28z CAR-T对16例难治复发性B-ALL患者进行治疗，总体CR率为88%，随后7例CR患者行allo-HSCT且没有再复发。Lee等[@b7]对21例难治复发B-ALL或非霍奇金淋巴瘤患者进行CD19 CAR-T细胞治疗，9.7个月后总生存（OS）率为51.6%，经过CAR-T治疗后微小残留病灶（MRD）阴性的12例B-ALL患者4.8个月无病生存（DFS）率为78.8%，这12例患者中有10例随后进行了HSCT，均维持DFS。Pan等[@b8]对42例难治复发和9例MRD阳性的B-ALL进行CD19 CAR-T细胞治疗，90%的难治复发病例获得CR或完全缓解而血细胞计数未完全恢复（CRi），100%的MRD阳性患者获得CR，随后27例获得CR或CRi的患者桥接至allo-HSCT，23例患者MRD持续阴性，中位随访时间为206 d，50%没有进行移植的CR或CRi的患者出现复发。童春容[@b9]对64例难治复发的B-ALL进行CD19 CAR-T细胞治疗，47例（73.4%）达到CR，随后32例获得CR的患者桥接移植，28例患者维持MRD阴性，该疗效与第1次CR期接受移植者相同。因此，不难看出CAR-T治疗难治、复发B-ALL后桥接至移植可以进一步降低复发率。

2．移植后复发CAR-T的应用：移植后复发是allo-HSCT后死亡的主要原因[@b10]。在HSCT后，通常用来自移植供者的供者淋巴细胞输注（DLI）进行治疗[@b11]。黄晓军教授团队报道了移植后复发应用DLI，CR率可达64%[@b12]。然而，DLI治疗在一些患者中不能有效根除白血病细胞或引起严重的移植物抗宿主病（GVHD）[@b13]，因此DLI缓解后再次复发或DLI治疗无效患者的管理目前仍是需要解决的问题。黄晓军教授团队利用CAR-T技术在治疗allo-HSCT后复发且DLI无效的B-ALL患者中取得了良好的疗效，5例（83.3%）患者获得CR[@b14]。因此，提示CAR-T治疗与DLI疗法在杀伤白血病细胞的机制并不相同，研究B-ALL allo-HSCT治疗后疾病进展或复发的新型治疗方法正逐渐被国内外学者所重视。Maude等[@b15]报道了在allo-HSCT后复发接受自体CD19 CAR-T细胞治疗的18例患者中，15例（83.3%）获得CR，输注CAR-T细胞后未观察到GVHD。6个月DFS和OS率分别为67%和68%。Turtle等[@b16]对11例移植后复发的B-ALL患者进行了自体CD19 CAR-T细胞免疫治疗，10例（90.9%）获得CR。Gardner等[@b17]观察28例移植后复发后接受自体CD19 CAR-T细胞治疗的B-ALL患者，其中MRD阴性组CR率高达93%。这些数据均提示移植后复发应用CAR-T细胞治疗具有良好的疗效。但移植后复发应用CAR-T细胞治疗再复发率仍然很高[@b18]，因此如何预防CAR-T治疗后复发也是未来重要的研究方向。

3．CAR-T在移植后微小残留病变（MRD）阳性的应用：目前研究表明移植后MRD阳性提示后续复发风险增加。Anguille等[@b19]观察到移植后100 d内ALL患者MRD阳性状态预示着随后复发的风险增加6倍。Zhao等[@b20]报道了Ph阳性ALL移植后MRD阳性患者的累积复发率为54%，显著高于MRD阴性患者。Mo等[@b21]--[@b22]利用DLI或干扰素对ALL患者行allo-HSCT后MRD阳性进行干预，75%的患者DLI干预后MRD转阴，2年累积复发率为30.7%，2年DFS和OS率分别为58.9%和69.3%；75.7%的患者在干扰素治疗1个月后MRD转阴，2年累积复发率为11.5%，2年DFS和OS率为82.4%和87.4%。黄晓军团队最近的一项研究对移植后MRD阳性且对供者淋巴细胞输注无效的6例B-ALL进行了CD19 CAR-T细胞治疗，5例（83.33%）达到MRD阴性缓解，3例目前仍处于DFS，无一例患者发生急性GVHD，无一例患者死于细胞因子释放综合征（CRS）。提示作为一种新型细胞治疗免疫方法，CAR-T治疗在用于移植后MRD阳性且DLI输注无效的患者中是安全有效的，但CAR-T疗法长期疗效如何，仍然需要更多临床试验验证，其是否能进入一线治疗，依然值得期待。

4．CAR-T细胞来源的影响：目前CAR-T治疗主要采用患者淋巴细胞来源的自体CAR-T。自体CAR-T虽然安全性好、无GVHD风险，但制备时间通常需要14\~21 d，存在制备过程中出现疾病进展、容易受到白血病细胞污染导致治疗后复发等缺点[@b23]。在JULIET临床试验中，Tisagenlecleucel用于治疗复发、难治性弥漫大B细胞淋巴瘤和滤泡型淋巴瘤，13%的患者由于疾病进展无法接受CAR-T治疗[@b24]。同样使用该CAR-T产品的另一项针对儿童和青年人B-ALL的临床试验中，7.6%的患者在回输CAR-T细胞之前疾病进展死亡[@b25]。同时在制备CAR-T细胞过程中，白血病细胞也被转导CAR结构，导致其可以屏蔽自身CD19抗原，正常CAR-T细胞无法发挥作用，导致治疗后复发。而供者来源的CAR-T，研究者们主要关注在安全性方面。异体CAR-T应用在移植后复发，植入排斥可能并不是主要问题，更多的关注点会聚焦在是否会发生严重GVHD。黄晓军教授团队也观察到异体CAR-T在移植后的应用并不引起严重GVHD[@b14]。Brudno等[@b26]对在allo-HSCT后复发的B细胞恶性肿瘤（ALL、慢性淋巴细胞白血病、淋巴瘤等）患者进行单次输注CAR T细胞治疗，CAR-T治疗所需要的T细胞均来自每例患者的移植供者。20例接受治疗的患者中有8例获得缓解，其中包括6例CR和2例部分缓解（PR）。B-ALL的缓解率最高，5例患者中有4例获得MRD阴性CR。治疗期间无急性GVHD发生，慢性GVHD的发生率仅为10%。Amiri等[@b27]利用睡美人（Sleeping Beauty）转座子系统表达的CD19 CAR-T对19例allo-HSCT后复发的B细胞恶性肿瘤患者进行CD19 CAR-T细胞治疗，急性GVHD发生率为10%，慢性GVHD发生率为6%，CR率为63%。目前的临床试验数据表明，供者来源CAR-T疗法似乎并没有出现加重GVHD的证据。Hu等[@b28]对供者来源和自体来源的CAR-T治疗HSCT复发后的临床疗效进行了比较：3例接受供者来源的CAR-T治疗的患者CR率为66.7%，11例接受受者来源CAR-T治疗的患者CR率100%；供者来源的CAR-T和受者来源CAR-T的6个月DFS率分别为100.0%和54.4%，但差异无统计学意义（*P*=0.145）。供者来源CAR-T治疗患者中，1例（33.3%）发生2度CRS，2例（66.7%）发生3度CRS，受者来源CAR-T治疗患者中，7例（63.6%）没有发生或仅发生1度CRS，分别有3例（27.3%）和1例（9.1%）发生2度和3度CRS。在GVHD方面，1例（33%）供者来源CAR-T治疗患者和2例（18.2%）受者来源CAR-T治疗患者发生急性GVHD。那为何临床研究中，鲜有CAR-T相关的重度GVHD发生呢？MSKCC的研究提示，供者T细胞存在异体反应性和非异体反应性两个亚群，在输注后，异体反应性的T细胞会发生过渡活化，其效应功能和增殖能力反而下降，最终发生功能性耗竭，降低了GVHD的风险；而非异体反应性T细胞则是正常活化，发挥移植物抗肿瘤（GVT）作用。但上述现象只在共刺激分子为CD28时出现。如果应用没有共刺激域的一代CAR-T，或以4-1BB为共刺激分子，则会增加GVHD的风险[@b29]。根据目前临床前研究的数据看来，CAR-T治疗后GVHD并不是最主要的问题，但仍需要更多的临床试验进一步证实人体研究中CAR-T相关的GVHD。

5．CAR-T治疗是否可以取代移植：移植在多个机制层面上具有杀伤白血病细胞的作用，涉及化疗、重建造血及重建免疫。预处理本身可以杀伤肿瘤细胞，多种免疫细胞（T细胞、NK细胞等）在移植不同时期均可发挥抗白血病作用[@b30]--[@b31]。Godder等[@b32]对153例接受allo-HSCT后的急性白血病患者进行了长达8年的随访，研究显示γδ T细胞数量增多的患者DFS和OS率分别为54.4%和70.8%，显著高于γδ T细胞正常或减少的患者（DFS和OS率分别为19.1%和19.6%），γδ T细胞正常或减少是预后不良的独立危险因素，提示γδ T细胞在抗白血病过程中起到重要作用。NK细胞同样具有抗白血病效应，但与T细胞不同，NK细胞不介导GVHD。此外，它们的功能不需要人白细胞抗原（HLA）相配。因此，供者NK细胞同种异体反应性具有诱导GVL的效应而不产生GVHD，杀伤性Ig样受体（KIR）在调节NK效应功能方面起重要作用[@b33]。虽然CAR-T有可能在将来代替移植，成为治疗恶性血液系统疾病的主要手段，然而从机制上讲，CAR-T治疗抗白血病细胞的作用单一，最主要的优势是缓解率高。一项发表在2018年初的《新英格兰医学杂志》的研究显示，自体CD19 CAR-T治疗复发性B-ALL，83%的患者获得CR，中位DFS时间为6.1个月，中位OS时间为12.9个月[@b18]。可以看出，CAR-T细胞治疗虽显示出卓越的短期缓解效果，但远期生存及预后不尽人意，对于延长缓解时间方面仍需要更多临床试验进一步证实。因此，短期内CAR-T治疗代替移植似乎是不可能的。当然，CAR-T细胞治疗的出现对现有HSCT的冲击值得我们进一步研究。
